








Study on optimal administration of itraconazole based on the analysis 
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1980年代以降の医療現場には薬物血中濃度モニタリング（therapeutic drug monitoring, TDM）

















ITCZの有効トラフ血中濃度として、真菌感染症の予防には 350 ng/mL以上とする Griggら














































































血漿試料 0.5 mLに ISの 50 w/v%メタノール溶液 50 µLおよび 1M炭酸ナトリウム溶液 0.5 
mLを加え、混和後に t-ブチルメチルエーテル 5 mLを加えて 10分間振盪し、遠心分離（900 
× g、5分間）後に上清を分取した。これに 1 M硫酸溶液 1.5 mLを加え、再び 10分間振盪
し、遠心分離（900 × g、5分間）後、有機層を除去し、6 M水酸化ナトリウム 0.6 mLを加え
混和した。更に t-ブチルメチルエーテル 4 mLを加えた後、10分間振盪し、遠心分離（900 
× g、5分間）を行い、上清を分取し 60 ℃にて蒸発乾固した。残渣を後述する移動相 200 µL
に溶解し、その 50 µLを HPLC装置に注入した。 
HPLC 装置として、送液ユニットは LC-20AT、カラムオーブンは CTO-20A、紫外吸光検
出器は SPD-20A（島津製作所、京都）を用いた。カラムは Accucore XL C18（4.6 mm I.D.×150 
mm；サーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社、横浜）を用い、カラム温度は 45 ℃
に設定した。移動相にはアセトニトリル: 0.02％ジエチルアミン溶液＝6 : 4の混液を用い、
流速 1.5 mL/min、検出波長 254 nmの条件下で分析した。本測定法における測定下限は ITCZ
および OH-ITCZともに 1 ng/mLであった。ITCZ、OH-ITCZおよび ISの保持時間は、それ










統計処理には、Student’s t-test、Welch’s t-testまたは Fisherの直接確立検定を用い、有意水
準 5％に設定した。肺アスペルギルス症に対する有効血中濃度を判断するためのカットオフ
値は、receiver operating characteristic （ROC）曲線解析を用いて算出した。 
 
3. 結果 
3－1. ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度 
全 34例から得られた ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度を Figure 1に示す。順に 17～3547 
ng/mLおよび 30～4203 ng/mLと、いずれもきわめて広範囲に分布しており、最低濃度と最



















Figure 1. Plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ in all cases. 
  The minimum and maximum values of ITCZ were 17 ng/mL and 3547 ng/mL, respectively. 
Those of OH-ITCZ were 30 ng/mL and 4203 ng/mL, respectively. 















これらを治療効果の良否別に解析した結果を Figure 2に示す。全 34例の臨床効果の判定
結果は、15例で改善が認められ（改善群）、19例は不変もしくは悪化であった（不変・悪化
群）。ITCZのトラフ血中濃度は、不変・悪化群が 260 ± 296 ng/mL（平均値 ± 標準偏差）で
あったのに対し、改善群のそれは 1254 ± 924 ng/mL（同）であり、後者の平均値は前者のそ
れよりも 4.8倍高く、両群間で有意差が認められた。上述の ITCZのトラフ血中濃度と同時
期の OH-ITCZの血中濃度は、不変・悪化群が 530 ± 592 ng/mL（同）であったのに対し、改
善群のそれは 1830 ± 1031 ng/mL（同）であり、後者の平均値は前者のそれよりも 3.5倍高
く、両群間で有意差が認められた。全 34例の ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値は、47
～7750 ng/mLと広範囲に分布していた。ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値は、不変・









3－3. ITCZ のトラフ血中濃度と ITCZ と OH-ITCZ の血中濃度の合算値の有効性の指
標としての ROC曲線解析 
肺アスペルギルス症の改善を基準とした ROC曲線解析の結果を Figure 3に示す。ITCZの
トラフ血中濃度および ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値の ROC曲線下面積は、それぞ
れ 0.91および 0.90であり、肺アスペルギルス症の改善と不変・悪化とを分ける最適なカッ
トオフ値は、517 ng/mLおよび 1025 ng/mLと、それぞれ算出された。 
 
3－4. ITCZ血中濃度≧500 ng/mLおよび ITCZ＋OH-ITCZ血中濃度≧1000 ng/mLを指
標とした場合の有効性の比較 
前項の ROC曲線解析で得られた結果に基づいて、ITCZのトラフ血中濃度は 500 ng/mL以
上、ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値は 1000 ng/mL以上をそれぞれ有効性の指標濃度
とした場合の、改善群と不変・悪化群の人数分布を Table 2に示す。ITCZのトラフ血中濃度






















































































































































Figure 2. Trough plasma concentrations of ITCZ 
(A), plasma concentrations of OH-ITCZ 
(B), and total plasma concentrations of 
ITCZ + OH-ITCZ (C) in effective group 
or non-effective group.  
 A) Mean (± standard deviation) ITCZ trough 
plasma concentration was 1254 ± 924 ng/mL in 
effective group and 260 ± 296 ng/mL in non-effective 
group. B) Mean OH-ITCZ plasma concentration was 
1830 ± 1031 ng/mL in effective group and 530 ± 592 
ng/mL in non-effective group. C) Mean total ITCZ + 
OH-ITCZ plasma concentration was 3025 ± 1936 
ng/mL in effective group and 791 ± 884 ng/mL in 
non-effective group.  

















Area under the curve 
= 0.91
 
Table 1. Patients characteristics. 
 Effective group 
(n = 15) 
Non-effective group 
(n = 19) 
P-value 
Male/Female 7/8 14/5 0.16 
Mean age (years) 70 ± 10 70 ± 8 0.89 
Mean weight (kg) 50.1 ± 12.2 54.6 ± 11.0 0.17 
Mean administration period (days) 65.3 ± 94.6 178.9 ± 250.4 0.11 
Mean dosage per weight (mg/kg) 4.3 ± 1.0 3.8 ± 0.9 0.14 



















Figure 3. ROC curves for plasma concentrations of ITCZ (A) and of ITCZ + OH-
ITCZ (B). 
A) ROC curves for trough plasma concentration of ITCZ. The optimal cutoff value is calculated 
as 517 ng/mL. Sensitivity and specificity at a cutoff value of 517 ng/mL are 86.7% and 84.2%, 
respectively. B) ROC curves for total plasma concentrations of ITCZ + OH-ITCZ. The optimal 
cutoff value is calculated as 1025 ng/mL. Sensitivity and specificity at a cutoff value of 1025 ng/mL 
are 93.3% and 78.9%, respectively. 
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Table 2. The relations of the clinical efficacy and plasma concentrations of ITCZ or 
sum of ITCZ and OH-ITCZ concentrations. 
 
Effective group 
 (n = 15) 
Non-effective group  
(n = 19) 
ITCZ trough plasma concentration 
 ≥ 500 ng/mL 13 (86.7%) 4 (21.1%) 
 < 500 ng/mL 2 (13.3%) 15 (78.9%) 
ITCZ + OH-ITCZ plasma concentration 
 ≥ 1000 ng/mL 14 (93.3%) 4 (21.1%) 
 < 1000 ng/mL 1 (6.7%) 15 (78.9%) 




ITCZ の有効トラフ血中濃度として、真菌感染症の予防には 350 ng/mL 以上とする Grigg
らの報告[4]、予防には 500 ng/mL以上、治療には 1000 ng/mL以上とする Andesらの報告 [5]
があるほか、好中球減少状態にあるハイリスク患者での肺アスペルギルス症の予防には、
ITCZと OH-ITCZの血中濃度を合算して 1000 ng/mL以上が必要とする報告[6]がある。 
これらの報告の多くは「予防」投与のための濃度水準であるが、著者は今回、肺アスペル
ギルス症の患者に対して ITCZ を「治療」投与した際の指標濃度を明確化した。すなわち
ROC 曲線解析で正確性ありと判断できる ROC 曲線下面積値≧0.7 の基準のもとで得られ
た、ITCZトラフ血中濃度として 517 ng/mL以上、および ITCZと OH-ITCZの濃度の合算値
として 1025 ng/mL以上は、それぞれ「治療」に必要なトラフ濃度水準であると判断された。 
今回、肺アスペルギルス症患者への ITCZ の経口投与製剤の用量が 200 mg/day と一定で

















































































   





投与した際の溶解性は胃内 pHの影響を大きく受けることが知られている[10-12, 18, 19]。本
邦では 1993年にカプセル剤が発売されたが、飲食物や併用薬剤など様々な要因による胃内
pH の変動がカプセルからの ITCZ の溶出性や消化管からの吸収率に影響し、結果として安
定した治療効果が得られ難いという欠点があった。これを克服すべく、溶解補助剤である








60歳代、男性、身長 170 cm、体重 70 kg。 




本症例の C反応性蛋白（C-reactive protein, CRP）と抗真菌薬療法の推移および ITCZおよ
び OH-ITCZ血中濃度を Figure 4に示す。20XX年 6月、肺アスペルギルス症治療目的で国
立病院機構南京都病院に入院。注射用ミカファンギン（MCFG）が 1日 150 mgの用量で投




よる治療へと切り替えられた。同年 9月、ITCZ錠の服用開始から 64日目（Figure 4A）の服
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用直前（トラフ）のタイミングで ITCZおよび水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）の血中
濃度を測定したところ、それぞれ 15 ng/mLおよび 18 ng/mLであり、前章で述べた ITCZの
有効血中濃度域の下限値である 500 ng/mL を大きく下回る低値にとどまっていた。その翌
日より、ITCZ錠から ITCZ内用液剤 20 mL（200 mg）1日 1回朝食 2時間後服用に、ランソ
プラゾール錠からラニチジン錠 75 mg/日に、それぞれ変更となった。同年 10月、抗真菌薬
調整目的で再入院。注射用MCFG 150 mg/日が ITCZ内用液剤との併用で再開されるととも
に、ラニチジン錠はレバミピド錠 300 mg/日に変更された。入院 1週間後（ITCZ内用液剤
の開始から 53 日目、Figure 4B）、ITCZ および OH-ITCZ 血中濃度をトラフのタイミングで
測定したところ、それぞれ 1056 ng/mLおよび 1492 ng/mLを呈し、前回の ITCZ錠服用中の
前回測定時に比べいずれの血中濃度も大幅に上昇していた。しかし、コンピューター断層撮
影画像により左上葉の浸潤影の増強が認められたため、肺アスペルギルス症の悪化と診断
され、ITCZ内用液剤からボリコナゾール（VRCZ）注 360 mg/日に変更された。 
 
2－3. ITCZおよび OH-ITCZ血中濃度測定 




















   
 






































Days after ITCZ administration (day) 
IIITCZ tablet 200 mg/day IIITCZ oral solution 200 mg/day 










































































Figure 4. Changes in CRP levels and plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ during treatment with various antifungal agents. 
The upper figure shows the change in CRP. The lower figures show the plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ at the trough level of the 64th day after 
starting administration of ITCZ tablet (A), and of the 53th day after switching ITCZ oral solution from ITCZ tablets (B). The dotted lines indicate the effective 
concentration of ITCZ. 
CRP, C-reactive protein; ITCZ, itraconazole; MCFG, micafungin; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole; VRCZ, voriconazole. 
OH-ITCZ 
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ITCZによる治療経過および血中濃度推移を Figure 5に示す。20XX年 12月、国立病院機
構南京都病院にて肺アスペルギルス症と診断され、外来通院にて治療目的で ITCZカプセル
剤の後発品である錠剤を 1日 1回 200 mgで服用開始された。1年 3か月経過した 20XX+2
年 3月、β-Dグルカン値の上昇を認め、同製剤 1日 1回 400 mgに増量された。同年 6月、
喀血のため入院。気管支鏡検査にてアルペルギルスの菌糸が検出され、手術の方針となった。
この時点での ITCZ錠 400 mg/日服用直前の血中濃度は、ITCZが 76 ng/mL、OH-ITCZが 126 
ng/mL と低値であったため、ITCZ 錠から先発品のカプセル剤 1日 1回 200 mg に変更とな
った。
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Figure 5. Plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ in a patient switched to various ITCZ dosage forms. 
The upper figure shows the change of ITCZ formulation. The second figure from the top shows the plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ. The third 
figure from the top shows the C/D ratio of ITCZ and OH-ITCZ. The bottom figure shows the β-D-glucan. The closed bar is representative of ITCZ and the slanted 
bar is representative of OH-ITCZ.  
ITCZ, itraconazole; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole; C/D, concentration/dose ratio of ITCZ. 
Dec. 20XX 
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カプセル剤への変更 3週間後、ITCZおよび OH-ITCZ血中濃度はそれぞれ 229 ng/mLおよ
び 540 ng/mLへと上昇したが、依然として低濃度との判断で、同年 7月より ITCZ内用液剤
1日 1回 20 mL（200 mg）に変更となった。同年 8月、肺切除術の施行に際し、手術室入室
後 ITCZ注 200 mgが約 1時間かけて点滴投与され、点滴開始約 2.5時間後に肺組織摘出お
よび採血が行われた。肺組織は、感染病巣部、病巣周辺部および非病巣部にわけて 1.5 gず
つ摘出され、各分画中の ITCZおよび OH-ITCZ濃度測定まで－80 ℃で凍結保存された。ま
た、上記の肺組織の摘出と同時刻に採取された血液は遠心分離後、血漿分画を同様に－
80 ℃で凍結保存された。これら各試料中の ITCZ および OH-ITCZ 濃度を測定した結果を
Figure 6に示す。ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度はそれぞれ 922 ng/mLおよび 671 ng/mL、
肺の病巣部は順に 2137 ng/gおよび 2373 ng/g、病巣部周辺は順に 1944 ng/gおよび 990 ng/g、

















Figure 6. Comparison of ITCZ or OH-ITCZ concentrations between each sample. 
The closed bar is representative of ITCZ and the slanted bar is representative of OH-ITCZ. Plasma 
concentrations of ITCZ and OH-ITCZ were 922 ng/mL and 671 ng/mL, respectively. Concentrations 
of ITCZ and OH-ITCZ in non-infected region of lung were 2137 ng/g and 2373 ng/g, respectively. 
Concentrations of ITCZ and OH-ITCZ in surrounding infected region of lung were 1944 ng/g and 990 
ng/g, respectively. Concentrations of ITCZ and OH-ITCZ in infected region of lung were 1334 ng/g 
and 637 ng/g, respectively. 
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手術後 2か月間にわたって ITCZ内用液剤 200 mg/日が継続され、その後の肺アスペルギ
ルス症の再発は認められなかった。なお、経口 ITCZ製剤投与時の血中濃度は、いずれも各
製剤投与開始 2週間以上経過した時点のものであり、服薬直前（トラフ）のタイミングで採




2－3. 血中および肺組織中の ITCZと OH-ITCZ濃度の測定 













の 400 mg/日に増量されたが、血中濃度は ITCZが 76 ng/mL、OH-ITCZが 126 ng/mLと第Ⅰ
章で述べた肺アスペルギルス症患者における ITCZの有効血中濃度である 500 ng/mLを大き
く下回っていた。一方、後発品の錠剤 400 mg/日から先発品のカプセル剤 200 mg/日へと ITCZ
の用量は半量に減量されたにも関わらず、先発品服用時の血中濃度は、ITCZが 229 ng/mL、
OH-ITCZが 540 ng/mLと後発品使用時の 3～4倍に上昇した。さらに、血中濃度（ng/mL）
を投与量（mg）で除した値（C/D比）を算出した結果、後発品服用時が ITCZは 0.19、OH-
ITCZは 0.32であったのに対し、先発品服用時は、それぞれ 1.15、2.70であり、先発品服用
後に 61 倍および 84 倍に上昇した。看護師の見守りの下で服薬していたため服薬コンプラ
イアンスに関しては問題ないと考えられ、上述の後発品から先発品への切り替え後の血中
濃度の差異は、先発品と後発品間の製剤特性の違いによる可能性が考えられた。弱酸性化合
物である ITCZ（pKa = 3.7）は、酸性条件下で溶けやすい性質をもつ[18]。このため ITCZ経
口投与時の消化管内での溶出とその後の吸収は胃内 pHによって大きく影響され、固形製剤
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一方、内用液剤 200 mg/日に処方変更後 1か月以上経過し、さらには注射剤 200 mgの 1時
間の点滴投与が終了してから 1.5時間経過した状態、すなわち血中濃度としては十分に高値
を呈している状況下での ITCZ および OH-ITCZ の肺組織移行性を検討した。血漿中に比べ
肺正常組織（非病巣部）の ITCZ濃度は約 1.4倍高く、病巣部は非病巣部の 1.6倍高濃度で
あったことから、ITCZの肺組織移行性は高く、病巣部ではより高濃度に移行していること
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が確認された。ITCZは高い組織移行性を示すことが知られており[24] 、肺組織や菌球中へ







OH-ITCZ も ITCZ 同様に高い肺組織への移行性が認められ、特に病巣部では ITCZ に比
べ、より高濃度であった。ITCZ 注 200 mg を単回投与した際の最高血中濃度到達時間は、
ITCZが 0.9時間、OH-ITCZが 4.2時間であり、その最高血中濃度は ITCZの方が OH-ITCZ
に比べ 5.7 倍高値であるが、反復投与した際の次回投与直前値は OH-ITCZの方が高値にな
ることが報告されている[28] 。今回、手術室入室後に ITCZ注 200 mgを単回投与されてお
り、その約 2.5 時間後の病巣部濃度は ITCZ より OH-ITCZ の方が高値であった。このこと






















    




















2－1. 症例 1 





症例 1 の ITCZ 内用液剤タイミングの変更による ITCZ および水酸化イトラコナゾール
（OH-ITCZ）トラフ血中濃度推移を Figure 7に示す。20XX年 5月、肺アスペルギルス症疑
いで国立病院機構南京都病院に入院。注射用ミカファンギンナトリウム（MCFG）が 1日 150 
mgの用量で投与開始された。翌日、ITCZ内用液剤 20 mL（ITCZとして 200 mg）1日 1回
朝食前服用の併用投与が開始された。ITCZ内用液剤開始後およそ 1か月が経過した時点で
 24 
    
ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度モニタリングを実施したところ、服用 24時間後（次回服
用直前、トラフ）の ITCZおよび OH-ITCZ濃度は、それぞれ 1416 ng/mLおよび 2069 ng/mL
であった。同年 8月、退院にともない注射用 MCFG投与は終了となり、抗真菌療法として
は ITCZ 内用液剤のみが先述の用量にて継続された。およそ 9 か月間が経過した 20XX＋1
年 5月、胸部 X線検査にて肺アスペルギルス症の悪化を認め再入院。ITCZ内用液剤の抗真
菌効果増大を期待し、用量は不変のまま、服薬タイミングだけが「朝食前」から「午前中の
食間」に切り替えられた。服薬タイミング切り替え 1か月後の ITCZおよび OH-ITCZのト




2－3. 症例 2 





症例 2 の ITCZ 内用液剤タイミングの変更による ITCZ および OH-ITCZ トラフ血中濃度
推移を Figure 7に示す。20XX年 6月、肺結核疑いで国立病院機構南京都病院に入院。同年
7月肺アスペルギルス症と診断され、ITCZ内用液剤 20 mL（ITCZとして 200 mg）1日 1回
昼食前服用が開始となった。その 10日後、ITCZおよび OH-ITCZのトラフ血中濃度を測定
したところ、それぞれ 519 ng/mLおよび 1055 ng/mLであった。症例 1の場合と同様に抗真
菌効果の増大を期待して、用量は不変のまま、内用液剤服薬タイミングだけが「昼食前」か
ら「午前中の食間」に切り替えられた。その 2週間後の ITCZおよび OH-ITCZのトラフ血




2－5. ITCZおよび OH-ITCZ血中および肺組織中濃度測定 
ITCZ および OH-ITCZ の血中濃度測定のための採血は、第Ⅰ章 2－2 および 2－3 と同様
の方法で実施した。 
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Figure 7. Alteration of plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ by the 
timing of taking oral solution of ITCZ. 
The open bars show trough plasma concentrations of ITCZ or OH-ITCZ when taking the oral 
solution before lunch, and the closed bars show those when taking it between breakfast and lunch. 
Case 1: Trough plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ when taking the oral solution before 
lunch were 1416 ng/mL and 2069 ng/mL, respectively. On the other hand, those when taking it 
between breakfast and lunch were 2397 ng/mL and 3478 ng/mL, respectively. Case 2: Trough 
plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ when taking the oral solution before lunch were 519 
ng/mL and 1055 ng/mL, respectively. On the other hand, those when taking it between breakfast and 
lunch were 1212 ng/mL and 1933 ng/mL, respectively. 
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3. 考察 
薬剤の用法には、「食前＝食事の約 30分前」、「食直後＝食事後ただちに」、「食後＝食事の









剤投与前 10～12 時間以上の絶食と投与後 2～4 時間の絶食」と「薬剤投与後の飲食も一定
時間控える」ことを空腹時投与の設定条件として実施されていた。症例 1 および症例 2 に
おいて、いずれも当初は先述の調剤指針[31]に示された「食前」投与が実施されたが、その
後、抗真菌効果の増大を期待して原著論文[32]の設定に近い「食間（直前の食事の後 2時間
以上あけて）」投与に変更された結果、症例 1では ITCZおよび OH-ITCZのトラフ血中濃度
はいずれも 1.7倍に、同じく症例 2ではおよそ 2倍に、それぞれ上昇が認められた。健康成








の時間があったことで ITCZ の吸収への影響が少なかった可能性が、それぞれ考えられた。 
症例 1 および症例 2 ともに、投与タイミングが変更される前の血中濃度より、第Ⅰ章で
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を試みた。1日 1回 200 mg の用量で経口投与された際の ITCZのトラフ血中濃度、および
ITCZ同様の抗真菌活性を有する水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）血中濃度は、それぞ
れ 17～3547 ng/mLおよび 30～4203 ng/mLを呈し、いずれもきわめて広い濃度範囲に分布す
ることが確認された。これら血中濃度と臨床効果を receiver operating characteristic（ROC）曲
線により解析した結果、最適なカットオフ値として、ITCZ では 517 ng/mL、ITCZ と OH-
ITCZの合算値では 1025 ng/mLと算出された。この結果より、肺アスペルギルス症治療にお




濃度単独と OH-ITCZ 血中濃度との合算値とで ROC 曲線下面積に差がなかったことから、
ITCZトラフ血中濃度のモニタリングのみでも十分に有効性の指標となり得ると判断された。 
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Ⅱ．イトラコナゾールの体内動態解析に基づく肺アスペルギルス症患者への適
正使用 





製剤（錠剤 200 mg）の処方期間中、定常期のトラフのタイミングで採取された血漿中の ITCZ
および OH-ITCZの濃度は、それぞれ 15 ng/mLおよび 18 ng/mL と著しく低値で、治療効果
も乏しかった。その後、同用量の内用液剤に切り替えられたところ、ITCZおよび OH-ITCZ


















一方、血中濃度としては十分に高値を呈している状況下での ITCZ および OH-ITCZ の肺
組織移行性を検討した結果、肺組織の非病巣部および病巣部の ITCZ濃度は、同時期に採取
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試みた。1日 1回 200 mgの用量で経口投与された際の ITCZのトラフ血中濃度、および ITCZ
同様の抗真菌活性を有する水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）血中濃度は、それぞれ 17
～3547 ng/mLおよび 30～4203 ng/mLを呈し、いずれもきわめて広い濃度範囲に分布するこ
とが確認された。これら血中濃度と臨床効果を receiver operating characteristic（ROC）曲線に
より解析した結果、最適なカットオフ値として ITCZでは 517 ng/mL、ITCZと OH-ITCZの
合算値では 1025 ng/mLと算出された。この結果より、肺アスペルギルス症治療において、






        
 32    
    
第Ⅱ章．イトラコナゾールの薬物体内動態解析に基づく肺アスペルギルス症患
者への適正使用 





製剤（錠剤 200 mg）の処方期間中、定常期のトラフのタイミングで採取された血漿中の ITCZ
および OH-ITCZの濃度は、それぞれ 15 ng/mLおよび 18 ng/mL と著しく低値で、治療効果
も乏しかった。その後、同用量の内用液剤に切り替えられたところ、ITCZおよび OH-ITCZ


















一方、血中濃度としては十分に高値を呈している状況下での ITCZ および OH-ITCZ の肺
組織移行性を検討した結果、肺組織の非病巣部および病巣部の ITCZ濃度は、同時期に採取
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